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Bolest nás provází celým životem a pomáhá nám minimalizovat škody, které v našem těle 
mohou vznikat. Tento fyziologický fenomén napomáhající udržení celistvosti organismu je 
zprostředkován zpracováním nociceptivní informace na kortikální úrovni centrální nervové 
soustavy.  Je tak nutné ho odlišovat od jiných reflexních reakcí, které zabezpečují zachování 
integrity organismu před poškozením u nižších živočichů.   
Bolest je dnes definována Mezinárodní asociací pro výzkum bolesti (International Asso-
ciation for the Study of Pain, IASP) jako „nepříjemný senzorický a emocionální zážitek 
spojený se skutečným či potenciálním poškozením tkáně, nebo popsaný na základě takového 
poškození“ (IASP 2012).  Z této definice vyplývá, že bolest je subjektivní vjem a v současné 
době nemáme objektivní prostředky pro změření intenzity bolesti. Oproti tomu nocicepce 
představuje soubor fyziologických a patofyziologických procesů a pochodů, které následně 
vedou ke vjemu bolesti. Tento soubor dějů popisujících přenos fyziologické bolesti je 
definován také jako „neurální proces kódování škodlivých stimulů“ (IASP 2012). Takové 
poškozující stimuly přichází jak z vnitřního tak i z vnějšího prostředí. U externích podnětů se 
jedná například o  změny  teploty, působení mechanických sil a dráždivých chemikálií. 
Vnitřní podněty jsou vyvolány zejména patologickým stavem, jako je například ischémie, 
krvácení, blokáda průchodnosti dutým orgánem, zánět nebo nádorové onemocnění.    
Nocicepce z podstaty své definice předchází bolesti, ale nemusí nutně vést až k jejímu 
vjemu. Konkrétní škodlivý stimul je v průběhu celé své cesty od nervového zakončení v kůži 
nebo vnitřních orgánech až do specializovaných struktur centrální nervové soustavy 
vystaven řadě modulačních vlivů neuromodulátorů a neurotransmiterů, které mohou význam 
signálu rozšířit, zúžit nebo i potlačit.  
Bolest je jako signální mechanizmus organismu prospěšná jen v omezené míře, a pokud 
se neléčí její původ, může dojít i k trvalé změně a zafixování bolestivého stavu. Chronická 
bolest pak je charakterizována dlouhodobým působením, trvajícím bez přestávky více než 
několik týdnů. V případě, že dojde k přímému poškození nebo ke změně funkčnosti části 
periferní nebo centrální nervové dráhy, vzniká patologický stav, neuropatie, která je často 
doprovázena chronickou neuropatickou bolestí. Neuropatické bolestivé stavy nereagují na 
léčbu prostředky proti akutní bolesti, protože ty jsou zacíleny na normálně fungující 
nervovou soustavu a nepůsobí na pozměněné signalizační mechanismy způsobené vznikem 
neuropatie. Z toho důvodu je třeba podrobně zkoumat vznik stavů chronické neuropatické 
bolesti a objevovat nové účinné látky zacílené na mechanismy jejího působení. 
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V této práci uvedu základní představu o nociceptivní signalizaci a přiblížím vlastnosti 
rodiny Toll-like receptorů, známé především pro svou imunitní funkci. Zaměřím se na 
Toll-like receptor 4, který má, a to nejen podle recentního článku mého školitele, pana 
doktora Palečka, vedoucího oddělení Funkční morfologie Fyziologického ústavu AV ČR, 





2. Anatomické předpoklady nociceptivní signalizace 
K prvním badatelům popisujícím způsob šíření bolestivé informace patřil C. S. Sherring-
ton, který v roce 1903 charakterizoval na psím modelu specifická kožní nervová zakončení 
aktivovaná vysokou teplotou. Nazval je „nocicipientní“, volně přeloženo jako „přijímající 
poškození“ (z latinského „nocere“ ~ škodit); (Sherrington 1903). O tři roky později 
pojmenoval schopnost určitých poškozujících vlivů spouštět autonomní odpovědi, bolest a 
reflexní svalové stahy jako nociceptivní reakci (Sherrington 1906). Dnes víme, že nocicepto-
ry – periferní nervová zakončení, reagující na  vysokoprahové termální podněty, exprimují 
vaniloidní receptory (TRPV) a konkrétně iontové kanály TRPV2, které mají práh až kolem 
52°C (Leffler et al. 2007). 
2.1. Vznik nociceptivních signálů a jejich šíření periferním nervem 
Prvotní stimul se vytváří na volných nervových zakončeních v závislosti na místě poško-
zení, buď v kůži, hlubokých tkáních nebo vnitřních orgánech. Neurony a jejich  zakončení  
s receptory schopnými reagovat na škodlivé či potenciálně škodlivé podněty se nazývají 
nociceptory. Konkrétní nadprahová stimulace zde aktivuje iontové kanály zodpovědné za 
aktivaci neuronu, depolarizaci zakončení a tvorbu akčního potenciálu šířeného periferním 
nervem do míchy a centrální nervové soustavy. 
Nociceptory nejčastěji bývají zakončení nervového vlákna typu C, která jsou nemyelini-
zovaná a vedou informaci nejpomaleji, u lidí 0,5 až 2 m/s. Primární aferentní vlákna (PAF) 
typu Aδ jsou slabě myelinizovaná a akční potenciál mohou vést maximálně rychlostí 30 m/s. 
Většinou je ale vedou rychlostmi do 10 m/s (WILLIS 1988; Millan 1999).  V případě 
vytvoření patologických stavů pak ke vzniku bolesti může vést i signalizace přicházející z 
myelinizovaných Aβ nervových  vláken, dosahující rychlosti až 120 m/s. Jedním z hlavních 
neurotransmiterů zajišťujících přenos signálu na míšní úrovni je glutamát, aktivující 
glutamátové receptory (NMDA, AMPA). Aktivace postsynaptických receptorů je výrazně 
ovlivněna také řadou neuromodulátorů, jako je například peptid substance P (Carlton et al. 
1998; Dubin a Patapoutian 2010).     
2.2. Úloha neuronů spinálních ganglií v nocicepci 
Těla primárních somatosenzorických neuronů jsou uložena vně páteřní míchy 
v dorzálních míšních gangliích (DRG), inervují-li kůži a vnitřních orgány, anebo se nachází 
v trigeminálním gangliu, pokud inervují hlavu a obličej. Těla těchto neuronů jsou různé 
velikosti odpovídající úrovni myelinizace a průměru jejich periferních a centrálních 
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výběžků. Nemyelinizované nociceptivní neurony s vlákny typu C patří k těm menším 
(Lawson 2002). Tyto neurony mají specifickou tzv. pseudounipolární strukturu, která 
umožňuje přímé šíření signálu z periferního na centrální axonální výběžek a následné řízené 
vylití neurotransmiterů na primárním aferentním zakončení, předávajícím signál na míšní 
úrovni.                                                                                                                                                                                                                                                                                                         
Těla neuronů v DRG postrádají synaptická spojení. Přesto mají velká endoplazmatická 
retikula, v nichž vytváří řadu proteinů, zejména membránových kanálů, které podle své 
distribuce v obou výběžcích ovlivňují citlivost samotného neuronu k okolním podnětům a 
modulaci synaptického přenosu na míšní úrovni (Amir a Devor 2003; Carr et al. 2010). 
Jedním z hlavních typů neuronálních receptorů, syntetizovaných v endoplasmatickém 
retikulu, jsou ionotropní receptory a pak zejména řada receptorů reagujících na vnější 
podněty. 
PAF přenášející informaci o škodlivých podnětech mají svá centrální zakončení rozvět-
vená do několika segmentů zadního rohu míšního (DH). Různé typy periferních aferentních 
vláken jsou zakončeny v různých oblastech šedé hmoty míšní, funkčně stratifikovaných v 
tzv. Rexedovy laminy, rozlišitelné na řezu v dorzoventrální rovině (Rexed 1952). Nocicep-
tivní C vlákna inervují především I., vnější II., v VI. a X. laminu. Aδ vlákna se přepojují v I., 
vnější II., ve IV. a v V. lamině na polymodální sekundární neurony (WDR). Ve výjimečných 
případech byla u Aδ vláken zaznamenána zakončení v X. lamině (Millan 1999; WILLIS 
1988). 
Typ nociceptivní informace může být rozdílný už na úrovni jednotlivých PAF vzhledem k 
jejich různé senzitivitě ke konkrétním typům podnětů (extrémní teploty, tlak, chemikálie či 
pH), k produkci rozdílně aktivovaných receptorových komplexů i jejich zakončení v různých 
Rexedových laminách. Základní skupinou PAF podílejících se na přenosu a modulaci 
nociceptivních podnětů jsou ty, které po aktivaci na centrálním zakončení vylučují glutamát. 
Kupříkladu podskupina glutámátergních PAF produkující G-protein vázaný receptor 
MRGPRD (MAS-related G-protein coupled receptor member D) projikuje do vnitřní 
vrstvy II. laminy a zajišťuje citlivost k poškozujícím mechanickým vlivům, ale ne 
k extrémním teplotám. Nociceptivní vlákna s TRPV1 receptory, reagujícími na periferních 




2.3. Modulace nociceptivního signálu v zadním rohu míšním 
Důležité procesy ovlivňující význam příchozího signálu probíhají už na úrovni zadního 
rohu míšního (DH). Zde senzorická vlákna vytvářejí synapse se sekundárními neurony a 
mohou být také ovlivňována interneurony nebo centrálně regulována ze supraspinálních 
oblastí. Modulace interneurony může být excitační, především prostřednictvím výlevů 
glutamátu či aspartátu, nebo inhibiční, například působením glycinu či gama-aminomáselné 
kyseliny (GABA). Interneurony mohou působit buď presynapticky, kdy omezí nebo zvýší 
výlev neurotransmiterů z PAF, čímž ovlivní pouze intenzitu příchozího typu signálu, anebo 
postsynapticky, kdy tvoří synapsi se sekundárními neurony a mohou pak ovlivnit širší 
spektrum signalizačních dějů. Vyšší supraspinální centra prostřednictvím výlevu acetylcho-
linu, dopaminu, noradrenalinu či serotoninu ovlivňují prioritu nociceptivního impulzu 
vzhledem k ostatním typům signálu (McHugh a McHugh 2000). Nocicepci inhibuje 
například signalizace z oblasti středního mozku okolo Sylviova kanálku, periaqueduktální 
šedi (PAG). Z oblasti koncové míchy, rostroventrální meduly (RVM), může být nocicepce 
facilitována prostřednictvím tzv. „on-cells“, ale i inhibována prostřednictvím „off-cells“ 
(Ossipov et al. 2014). 
Neurony jsou v DH vystaveny i působení řady dalších neurotransmiterů a modulátorů, 
jako je substance P, neurokinin A, neurotrofiny (např. gliální (GDNF) a neuronální (NGF) 
růstové faktory), adenosintrifosfát (ATP), oxid dusnatý (NO), bradykinin či cholecystokinin 
(Basbaum et al. 2009; Heinricher et al. 2009; McHugh a McHugh 2000) .  
2.4. Přenos nociceptivního signálu z míchy do vyšších center 
Po integraci řady dějů na úrovni DH pokračuje šíření informace vzestupnými drahami do 
vyšších mozkových center. Jednou z hlavních cest, kterou se nociceptivní inforomace šíří, je 
spinothalamický trakt (STT) vedoucí z míchy do oblasti thalamu. STT je hlavní a 
fylogeneticky nejmladší z drah anterolaterálního systému pro přenos informací z míchy do 
vyšších center CNS. 
Aferentní vlákna sekundárních neuronů této dráhy nejdříve prochází kolem centrálního 
kanálku na opačnou stranu míchy, do ventrolaterální oblasti, stále na úrovni stejného 
míšního segmentu do kterého vstoupila odpovídající PAF. Poté výběžky putují až do 
thalamických jader. Odtud terciární neuron přenáší informaci do prefrontální či somatosen-
zorické mozkové kůry, kde vzniká vědomý pocit bolesti (McHugh a McHugh 2000). 
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Druhou drahou je spinoretikulární trakt projektující do intralaminárních jader, tedy 
střední linie retikulární formace. Stejně jako STT přechází v míšním segmentu na anterolate-
rální část druhé poloviny míchy. Odtud ascenduje do retikula, z něhož se přepojuje do 
thalamu k dalším integracím signálu (Basbaum et al. 2009). 
Třetí dráha, která společně s předcházejícími patří do anterolaterálního systému, se 
nazývá spinomezencefalická a odděluje se od spinoretikulárního traktu v retikulární 
formaci, odkud pokračuje do oblasti substancia grisea centralis (centrální šedé zóny); 
(Millan 1999). 
Existují i další dráhy, které vedou nociceptivní signál do podkorových oblastí. Vjem 
bolesti je výsledkem komplexní integrace skupiny mozkových korových center a oblastí 
limbického systému i bazálních ganglií (Julius a Basbaum 2001). 
2.5. Základní dělení bolestivých stavů  
Bolest je možné dělit na základě řady různých kritérií. Často používané dělení bolesti 
vychází z doby jejího trvání. Dle tohoto kritéria můžeme rozlišovat bolest akutní, subchro-
nickou a chronickou. 
Akutní bolest je rychlá reakce na škodlivý podnět v řádu sekund, která ochraňuje orga-
nismus před poškozením a je proporcionální vzhledem k síle podnětu.  
Subchronická bolest je odpovědí na fyzické poškození tkání, která vymizí po zahojení a 
trvá v řádu hodin až dní.  
Chronická bolest vzniká na základě dlouhodobých změn v organismu způsobených 
někdy nedostatečnou léčbou akutní bolesti, nicméně chronická bolest může vznikat 
z širokého spektra příčin včetně chirurgického zákroku, nemocí či zranění. Často neznáme 
přesnou příčinu vzniku anebo ji neumíme léčit (Millan 1999). 
Chronická bolest bývá doprovázena senzitizací nociceptivních zakončení a vznikem 
hyperalgesie, která se projevuje zvýšenou citlivosti a výraznými behaviorálními reakcemi 
na jinak slabé bolestivé podněty. Podobným doprovodným jevem je allodynie, projevující se 
bolestivými reakcemi na původně nebolestivé podněty, jako jsou pohlazení, dotyk, mírné 
teplo. Podle typu použitého podnětu rozlišujeme allodynii taktilní, termální apod (IASP 
2012). 
Poškozením samotné nervové soustavy, nebo nefyziologickou změnou původní funkce 
některého jejího prvku, vzniká patologický stav zvaný neuropatie. Týká-li se poškození 
pouze jediného nervu, nazývá se mononeuropatií, pokud je poškozených nervových drah 
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více, jde o běžnější polyneuropatii. V případě, že tato porucha vznikla v míše či mozku, 
nazývá se centrální neuropatií, jinak se řadí k převažujícím periferním neuropatiím.  
Neuropatický stav bývá doprovázen allodynií a hyperalgesií. Tyto stavy zvýšené citlivosti 
mají periferní i centrální mechanizmy vzniku, přičemž senzitizace míšních neuronů a 
aktivace gliových buněk patří k hlavním mechanizmům jejich vzniku při různých patologic-
kých stavech (Qi et al. 2011a).  
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3. Toll-like receptory (TLR) 
3.1. Obecné vlastnosti 
Toll-like receptory jsou proteiny patřící do skupiny schopné rozeznávat specifické 
molekulární vzory, tzv. pattern-recognition receptors (PRR). TLR rozeznávají molekulární 
vzory charakteristické pro různé druhy patogenů, dohromady nazývané pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs) a na základě jejich detekce vyvolávají první kroky vrozené 
imunitní odpovědi (Janssens a Beyaert 2003). TLR jsou schopny nezávisle na přítomnosti 
PAMP rozeznávat i endogenní ligandy uvolňované z buněk při buněčném stresu, narušení 
tkáně, nekróze buněk a dalších patologických změnách v organismu. Tyto ligandy, například 
mRNA, krátké úseky DNA i RNA, ATP a proteiny rodiny teplotního šoku (HSP), jejichž 
přítomnost v mezibuněčném prostoru zdravého organismu není obvyklá, nazýváme danger-
associated molecular patterns (DAMPs) (Nicotra et al. 2012).  
První receptor této rodiny byl objeven až v devadesátých letech 20. století ve hmyzu 
octomilce a nazývá se Drosophilla Toll. Podílí se také na signalizaci při dorzoventrálním 
pruhování v ontogenezi. Postupně byly objeveny i savčí ekvivalenty Toll receptoru. Dnes 
známe celkem 13 druhů TLR, z toho u člověka je 10 zástupců (TLR-1 až 10) a u myši 12 
(TLR-1 až 9, TLR-11 až 13); (Liu et al. 2012; Nicotra et al. 2012; Okun et al. 2011). 
3.2. Struktura TLR 
TLR je obecně evolučně konzervovaným transmembránovým proteinem typu I a každá 
jeho molekula sestává z extracelulární C-terminální domény rozeznávající PAMP, která je 
bohatá na leucinové repetice, dále z transmembránového úseku a také z cytosolických TIR 
(Toll/IL-1 (interleukin-1) receptor homology) domén, které slouží k aktivaci navazujících 
sestupných signalizačních drah. 
Nezbytnou podmínkou pro funkčnost TLR se zdá být tvorba dimerů buď ve formě homo- 
či heterodimerů. Většina TLR tvoří na membránách pouze homodimery, tedy komplexy o 
dvou stejných podjednotkách. TLR-1,2 a 6 mohou navíc tvořit funkční heterodimery TLR-
1,6 a TLR-2,6. Před šesti lety byl objeven třetí heterodimer, tvořený TLR-4 a 6, který je 
skládán na membránách monocytů a mikroglií v přítomnosti kofaktoru CD36 (Stewart et al. 




3.3. Exprese TLR v buněčných typech 
Exprese receptorů rodiny Toll-like probíhá především v rámci buněk imunitní a nervové 
soustavy. TLR receptory se však vyskytují i u dalších buněčných typů, například 
v endoteliálních buňkách (Gibson III, Frank et al. 2008; Wang et al. 2009). 
Z imunokompetentních buněk zmíním především granulocyty, lymfocyty, dendritické 
buňky, a monocyty (aktivací se transformují v makrofágy). V nervové soustavě jsou to 
především mikroglie. TLR jsou i v dalších podpůrných gliových buňkách jako jsou 
astrocyty, oligodendrocyty i schwannovy buňky a také v centrálních i periferních neuronál-
ních buňkách (Vollmer et al. 2005; Yoshimoto a Nakanishi 2006). Přítomnost konkrétního 
typu TLR receptorů na konkrétním buněčném typu zásadně určuje jejich význam v 
ogranismu. Například druhy hematopoetických buněk exprimujících TLR receptory, jako 
jsou lymfocyty či monocyty, mají díky své pohyblivosti více příležitostí k nalezní antigenů, 
a jsou proto předurčeny ke spuštění imunitní odpovědi (Okun et al. 2011). 
3.4. Výskyt TLR v buňce 
Je nutné podotknout, že jednotlivé typy TLR se u člověka liší svou subbuněčnou lokaliza-
cí. Většina toll-like receptorů, se vyskytuje na vnější cytoplasmatické membráně buněk 
(TLR-1, 2, 4, 5, 6 a 10). Další typy TLR jsou posttranslačně dopravovány pouze do 
vnitrobuněčných membrán organel typu endoplasmatického retikula či endosomů. Jsou jimi 
TLR-8 a 9. O TLR-3, 4 a 7 je pak známo, že se mohou nacházet na cytoplasmatické 
membráně i na vnitřních membránách (Kagan et al. 2008; Nicotra et al. 2012; Liu et al. 
2012). 
3.5. TLR rozdělení podle PAMP 
Ve spojitosti se značnou rozmanitostí forem patogenů jsou i TLR receptory specializova-
né na detekování různých typů PAMP i DAMP. Konkrétně TLR-1,2 a 6 rozeznávají 
exogenní lipoproteiny (např. některé enzymy, transportéry či toxiny); (Alexopoulou et al. 
2002). TLR-3 a TLR-7/8 reagují na dvouvláknovou, respektive jednovláknovou RNA 
(Alexopoulou et al. 2001; Vollmer et al. 2005). TLR-4 rozpoznává lipopolysacharid (LPS), 
důležitou součást buněčné stěny gramnegativních bakterií (Poltorak 1998). TLR-5 je 
aktivován v přítomnosti flagelinu, stavební jednotky bakteriálních bičíků (Hayashi et al. 
2001), TLR-9 je aktivován CpG oligonukleotidy dsDNA (Viglianti et al. 2003), exogenní 
ligand receptoru TLR-10 zatím není přesně znám a TLR-11 zaznamenává protein profilin a 
jeho homology na uropatogenních bakteriích (Yarovinsky 2005). 
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3.6. Mechanismy nitrobuněčné signalizace spouštěné TLR 
Pokud na detekční doménu konkrétního TLR doputuje odpovídající ligand, tento receptor 
se jeho navázáním aktivuje. Většina TLR receptorů, s výjimkou TLR-3, po aktivaci 
signalizuje základní drahou přes myeloidní diferenciační faktor 88 (MyD88), který aktivuje 
skupinu kináz asociovanou s receptorem pro IL-1 (IRAK). Ty zajistí fosforylaci další 
skupiny proteinů včetně TRAF6, faktoru 6 asociovaného s receptorem tumor nekrotického 
faktoru (TNF), což vede k fosforylaci komplexu kinázy s inhibitorem nukleárního faktoru 
κB (IKK complex). Fosforylace tohoto komplexu vede k degradaci inhibitoru a umožnění 
translokace nukleárního faktoru κB (NFκB) do jádra, kde spustí transkripci odpovídajících 
genů. TLR-1, 2, 4 a 6 využívají skupinu adaptorových proteinů TIR domény (TIRAPs), 
jejichž prostřednictvím se vážou k MyD88, odkud pokračuje signalizace po výše popsané 
základní dráze (Buchanan et al. 2010; Liu et al. 2012; Okun et al. 2011), schematicky 
znázorněné v obrázku č. 1 níže. 
Aktivace TRAF6 souběžně spouští dráhy mitogenem p38 aktivované proteinové kinázy 
(MAPK), dráhu kinázy regulované extracelulárním signálem (ERK) a c-Jun N-terminální 
kinázy (JNK), které způsobují syntézu řady chemokinů a jiných mediátorů zánětu (Gao et al. 
2009). TLR-3 spouští signalizaci pomocí TLR-adaptorového interferon β indukujícího 
proteinu (TRIF). TRIF dráha ústí v aktivaci transkripčního interferon regulačního faktoru 3 
(IRF3) a expresi interferonu typu I-β (IFN β), který působí protizánětlivě. Tuto dráhu 
iniciuje i TLR-4, na který se TRIF váže přes adaptorovou molekulu TRAM. Adaptorová 
Obrázek 1: Schéma intracelulárních signalizačních drah Toll-like receptorů v savčích 




funkce TRAM byla recentně popsána i v makrofázích s expresí TLR-2, kde vede k produkci 
cytokinu Ccl5 a interferonu β (IFN β); (Nilsen et al. 2015; Yamamoto et al. 2002, 2003). 
Před dvěma lety skupina Marije Oosting z Nizozemí ukázala, že TLR-10, jehož ligandy 
ani přesné mechanismy signalizace zatím nejsou dostatečně objasněny, působí v heterodi-
merním spojení s TLR-2 jako inhibiční receptor. Tento komplex stimuluje tvorbu protizánět-
livého cytokinu IL-1Ra (IL-1 receptor antagonist), který kompetitivně blokuje receptor pro 
IL-1 a tím brání signalizační kaskádě vedoucí k zánětu (Oosting et al. 2014). 
3.7. TLR v nervové soustavě 
V následující tabulce jsou uvedeny Toll-like receptory nacházející se u vybraných savců 
v buňkách nervové soustavy. Je zde vyznačeno, zda byla detekována příslušná mRNA nebo 
přímo protein.  
Tabulka 1: distribuce TLR receptorů v nervové soustavě (Upraveno podle: Lee et al.2013) 
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1, 18, 19, 26 
Č – člověk, M – myš, P – potkan 
Reference: 
(1.) Barajon et al. 2009; 2.) Bowman et al. 2003; 3.) Bsibsi et al. 2002, 4.) 2006, 5.) 2012a; 
6.) Carpentier et al. 2005; 7.) Cassiani-Ingoni et al. 2006; 8.) Colomar et al. 2003; 9.) El-Hage et al. 
2011; 10.) Goethals et al. 2010; 11.) Jack et al. 2005; 12.) Karanth et al. 2006; 13.) Kielian et al. 
2005; 14.) Lee a Lee 2002; 15.) Lee et al. 2007; 16.) Lehnardt et al. 2006, 17.) 2007; 18.) Mishra 
et al. 2006, 19.) 2008; 20.) Oliveira et al. 2003b; 21.) Olson a Miller 2004; 22.) Park et al. 2006; 
23.) Préhaud et al. 2005; 24.) Qi et al. 2011b; 25.) Sloane et al. 2010; 26.) Tang et al. 2007b; 
27.) Taylor et al. 2010; 28.) Yao et al. 2008b; 29.) Yoon et al. 2008) 
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4. Toll-like receptor 4 (TLR-4) 
4.1. Obecné vlastnosti TLR-4 
Toll-like receptor 4 je transmembránový receptor typu I, který je u člověka lokalizován na 
9. chromozomu (NCBI 2016). Podobně jako další TLR má extracelulární C-terminální 
doménu bohatou na leucinové repetice (LRR), transmembránový úsek a intracelulární N-
terminální TIR doménu a tvoří homodimery na cytoplasmatické membráně buněk. Při 
specifických podmínkách, konkrétně navázáním endogenního oxidovaného lipoproteinu o 
nízké denzitě (oxLDL) na kofaktor CD36, se řízením tohoto kofaktoru vytváří i neobvyklý 
heterodimer TLR-4,6, jenž je vzápětí internalizován do vnitrobuněčného váčku, odkud 
spouští svou signalizaci (Stewart et al. 2010). 
PAMP vázajícím se na LRR doménu TLR-4 je především lipopolysacharid (LPS), 






4.2. Molekuly interagující s TLR-4 receptory 
Díky spolupráci s koreceptory či kofaktory mohou některé TLR receptory specifičtěji 
identifikovat konkrétní mikrobiální antigeny a spouštět rozdílné imunogenní kaskády. 
K úspěšné aktivaci TLR-4 je u většiny imunokompetentních buněk nutná tvorba dimeru 
TLR-4 s glykoproteinem, myeloidním diferenciačním proteinem 2 (MD-2); (Shimazu et al. 
1999). V případě jiných buněčných typů, konkrétně B buněk a neuronů dorzálních ganglií 
spolupracuje s receptorem myeloidní diferenciační protein 1 (MD-1) místo svého homologa, 
MD-2 (Acosta a Davies 2008). 
 
Obrázek 2: Na obrázku A je znázorněn povrch samotných extracelulárních domén  homo-
dimeru TLR-4 (modré). Vpravo (B) jsou pak extracelulární domény po vazbě se dvěma 
molekulami kofaktoru MD-2 (zelené). Vlastní zobrazení na základě krystalografických dat 






TLR-4 také spolupracuje s ukotvenou formou koreceptoru CD14. Ten nejprve s pomocí 
lipopolysacharid vázajícího proteinu (LBP) v séru naváže lipopolysacharid 1 (LPS1), který 
potom přenese na volný MD-2, nebo rovnou na komplex monomerního TLR-4 s MD-2. Až 
poté se vytváří aktivní dimer TLR-4. Tím je receptorový komplex kompletní a dimerizací 
vyvolaná konformační změna způsobí následnou signalizaci uvnitř buňky (Kobayashi et al. 
2006; Nagai et al. 2002; Park et al. 2009; Peri et al. 2010).  
Ve zralých B buňkách probíhá aktivace TLR-4 receptoru především interakcí se specific-
kým komplexem sestávajícím z glykoproteinu MD-1 a toll-like receptorového proteinu 
RP105, specifického pro maturované B lymfocyty (Ogata et al. 2000; Ohto et al. 2011). 
4.3. Intracelulární kaskády spouštěné TLR-4 
Tento člen rodiny TLR je dle známých údajů výjimečný svou schopností využít obě 
nezávislé vnitrobuněčné kaskády, typické pro tuto rodinu. Každá z nich vede k rozdílnému 
působení na tvorbu zánětu. Tou první je na obrázku 1 a 4 znázorněná kanonická dráha 
adaptorového proteinu MyD88, vedoucí přes řadu aktivačních MAP kináz k produkci 
prozánětlivých mediátorů jako interleukin-6 (IL-6), interleukin-1 (IL-1), prostaglandin E2 
(PGE2), TNF-α a Ccl5. Regulace Ccl5 je řízena přímo aktivátorovým proteinem-1 (AP-1), 
aktivovaným NFκB. Na MyD88 molekulu se TLR-4 napojuje s pomocí TIRAP, který ukotví 
MyD88 na membránu a usnadní TIR úseku na MyD88 asociovat s TIR doménou TLR-4, což 
umožní vést signál dál na IRAK kinázy a pokračovat v dalším přenosu, viz obrázek 4  
(Buchanan et al. 2010; Kagan a Medzhitov 2006; Kawai a Akira 2007). 
Obrázek 3: Zobrazení funkčního TLR-4 receptorové-
ho komplexu.  
Extracelulární domény dvou podjednotek TLR-4 
(modrá a fialová) nad šedým obdélníkem (plazmatická 
membrána) jsou ve vazbě s MD-2 molekulami (zelené), 
které přivedly každá po 1 molekule LPS (červené).  
Transmembránové úseky obou molekul TLR-4 jsou 
znázorněny pouze ilustrativně tlustými čarami. Zajišťují 
napojení do vnitřku buňky na TIR domény. 
Pro model intracelulární Toll IL-1 receptorové 
domény byla použita struktura 2J67, TIR doména 
lidského TLR-10 (Goodsell 2011). 
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Druhá dráha, TRIF dependentní, je MyD88 nezávislá a v případě TLR-4 využívá vazbu 
adaptorové molekuly TRAM a endocytózu obsazeného TLR-4 komplexu. Další signalizace 
probíhá z raného endozomu. TRIF se následně buď přes TRAF-6 napojí na prozánětlivou 
dráhu MyD88 vedoucí k tzv. „pozdní fázi“ aktivace NFκB, anebo se přes TRAF-3 spustí 
kaskáda TBK1 (TANK binding kinase 1), kinázy napojené na TRIF, viz obrázek 4. Ta 
inhibuje NFκB kinázový komplex a fosforyluje interferon regulační faktor-3 (IRF3), který 
po dimerizaci a translokaci do jádra indukuje tvorbu protizánětlivého interferonu β (IFN-β) a 
dalších interferonů první třídy. Tato dráha také indukuje tvorbu protizánětlivého cytokinu 
IL-10 a udržuje určitou rovnováhu ve vlivu na zánět (Buchanan et al. 2010; Häcker et al. 
2006; Husebye et al. 2006; Kagan et al. 2008). 
Obrázek 4: Schéma signalizačních drah TLR-4. Pro ucelenou představu je 
znázorněno i napojení TLR-3 a TLR-1,2 receptorů. MyD88 dependentní dráha (1) 
a TRIF dependentní dráha (2) vedou k expresi genů různé fáze zánětu. TRIF 
prostřednictvím TRAF3 vede k expresi protizánětlivého Interferonu β a dalších 
interferonů typu I (A), ale přes proteiny RIP1 a TRAF6 vede i k „pozdní“ aktivaci 
NFκB. Vazba molekuly MyD88 ústí v produkci řady „raných“ prozánětlivých 
mediátorů prostřednictvím kanonické dráhy (B) nebo MAPK dráhy (C). 
(Převzato a upraveno z: Buchanan et al. 2010) 
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TLR-4 se podílí i na dalším způsobu tvorby protizánětlivého interleukinu 10 (IL-10), 
závislém na NFκB1 regulaci. (Banerjee et al. 2006) 
4.4. Endogenní ligandy TLR-4 
Existuje široké spektrum látek, které ovlivňují TLR-4 receptor a mají původ ve vlastním 
organismu. Látky, jejichž přítomnost v extracelulárním prostoru není fyziologicky běžná, 
řadíme k výše zmíněným DAMP. Jejich působením mnohdy vzniká zánět. Vazbou na TLR-4 
receptor některých buněk mohou také způsobovat nociceptivní signalizaci upozorňující na 
buněčná poškození. K těmto látkám patří např. fragmenty proteinů extracelulární matrix, 
jako jsou fibrinogen, fibronektin, biglykan a tenascin C, proteiny teplotního šoku (HSP) 
60, 70 a 90, polysacharidové fragmenty heparan sulfátu, fragmenty kyseliny hyalurono-
vé či nasycené mastné kyseliny. TLR-4 receptor váže i β-amyloidní peptid 42, který je 
znakem patogeneze Alzheimerovy choroby (Buchanan et al. 2010; Li et al. 2016; Vabulas et 
al. 2002). 
Dalším endogenním ligandem receptoru TLR-4 je tzv. High mobility group box 1 
(HMGB1) protein, patřící ke skupině proteinů s HMG-box doménou. HMGB1 je význam-
ným chromatinovým proteinem. Při zánětu je cíleně vylučován buňkami vrozené imunity a 
slouží jako pozdní mediátor produkce cytokinů. HMGB1 indukuje v primárních lidských, 
respektive savčích makrofázích výlev prozánětlivých cytokinů prostřednictvím aktivace 
TLR-4 receptorové signalizace (Yu et al. 2006). 
Nociceptin/orphanin FQ (N/OFQ) je opioidní peptid složený ze 17 aminokyselin, který 
je kódován i v lidském genomu a vzniká štěpením proteinu prepronociceptin/orphanin FQ. 
Je ligandem nociceptinového receptoru, ale nepůsobí na klasické opioidní receptory. Jeho 
exprese probíhá v centrální i periferní nervové soustavě, včetně menších neuronů DRG  
(Pettersson et al. 2002). Podle podmínek v těle a výskytu jeho receptoru na různých 
neuronech může působit proalgesicky, nebo podobně jako opioidy analgeticky (Katsuyama 
et al. 2011; Pan et al. 2000). 
Nasycené mastné kyseliny (SFA) acetylované na LPS jsou důležité pro funkčnost této 
molekuly. Pokud se enzymaticky oddělí, lipopolysacharid ztrácí své vlastnosti endotoxinu. 
Bylo zjištěno, že samostatně jsou tyto nasycené mastné kyseliny schopny aktivovat TLR-4 
signalizaci a podílet se na indukci produkce NFκB a cyklooxygenázy-2 (COX-2) v myších 
buněčných liniích odvozených od makrofágů. Naopak nenasycené formy mastných kyselin 
působí inhibičně (Lee et al. 2001). 
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Fragmenty hyaluronové kyseliny (fHA), oligomerní produkty rozpadu lineárního 
heteropolysacharidu, který je běžný v extracelulárním prostředí mnoha organismů včetně 
člověka, mají význam při zánětu. Stimulují prostřednictvím TLR-4 po dráze MyD88 tvorbu 
TNF-α, který pomáhá při maturaci DC. Jejich působení je tedy prozánětlivé. Po aktivaci 
TLR-4 receptoru se na těchto DC snižuje úroveň jeho další produkce a tím se omezuje 
možnost jiných vlivů na DC přes tento receptor (Termeer et al. 2002). 
4.5. Exogenní ligandy TLR-4 
Původním agonistou TLR-4 receptoru, řadícím se k PAMP, je lipopolysacharid (LPS), 
který je strukturní součástí buněčné stěny gramnegativních bakterií a při jejich zániku je 
uvolňován a stává se endotoxinem. Jeho stabilní součástí je Lipid A, který je rozpoznáván 
TLR-4 receptorovým komplexem. LPS se u jednotlivých druhů organismů může mírně lišit 
(Poltorak 1998). 
Lipopolysacharid produkovaný bakterií Rhodobacter  sphaeroides (LPS-RS) však 
funguje jako přírodní antagonista receptoru TLR-4. Nejnovější práce také ukazují, že LPS-
RS může fungovat i jako antagonista TLR-2 receptoru (Jurga et al. 2016). Existuje i 
mutantní LPS, kterému chybí část řetězce (zbytek kyseliny myristové v Lipidu A). Pochází 
z kmene E.Coli msbB a je také TLR-4 antagonistou (Hutchinson et al. 2008). Dalším 
antagonistou je i analog LPS, eritoran, také známý pod označením E5564, který se váže na 
MD-2, čímž blokuje dimerizaci TLR-4 receptoru a jeho další signalizaci (Park et al. 2009).  
Je známa řada dalších, tělu nepůvodních látek, které jsou schopné interagovat 
s receptorem TLR-4 a působit jako agonisté podporou jeho funkce, nebo jako antagonisté 
mohou např. bránit vzniku receptorového komplexu a tím zablokovat další signalizaci. Mezi 
blokátory tvorby funkčního TLR-4 receptorového komplexu patří tricyklická antidepresiva, 
deriváty β-aminoalkoholů, či tříuhlíkaté deriváty cukrů. V tomto směru působí i uměle 
syntetizovaní antagonisté jako MD2-I, YH-1 až 4. Polymyxin B funguje jako antagonista 
tím, že přímo sekvestruje LPS (Li et al. 2016).  
Syntetizovaný antagonista nazvaný FP-1 působí při opakovaném podání proti mechanic-
ké allodynii a termální hyperalgesii, projevům patologického stavu neuropatie (Bettoni et al. 
2008). Vůči neuropatickým projevům působí i TAK-242, další drobný antagonista TLR-4, 
který je vzhledem ke své schopnosti procházet hematoencefalickou bariérou i látka s velkým 
potenciálem pro léčbu neuropatické bolesti. Na potkaním modelu chronické konstrikční 
neuropatie (CCI) působí ve vyšších dávkách přes TLR-4 dráhu adaptorového proteinu 
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MyD88 na snížení tvorby prozánětlivých látek jako NFκB, TNF-α a IL-1β (Zhao et al. 
2015). 
Paclitaxel, obchodním názvem Taxol, je jednou z nejužívanějších, původem přírodních 
látek, pro léčbu rakovinných nádorů. Stabilizuje v buňkách tvorbu mikrotubulů a brání tak 
buněčnému dělení (Nogales et al. 1995). Jedním z nežádoucích vedlejších účinků paclitaxelu 
je však indukce periferní neuropatické bolesti, která často vede až k ukončení chemoterapie. 
Nejnovější nálezy ukazují, že paclitaxel může vést k rozvoji neuropatie nejen působením na 
mikrotubuly periferních nervů, ale také pomocí modulace synaptické přenosu na míšní 
úrovni. Důležitou roli v tomto procesu hraje funkční interakce mezi TLR4 a TRPV1 
receptory (Li et al. 2015). 
Opioidní látky jsou používány dlouhá léta k analgesii prostřednictvím opioidních 
receptorů (δ, κ a µ). Některé z těchto látek nebo jejich metabolity (např. M-3-G z morfinu) 
jsou ale nezávisle na této dráze schopné vázat se i na MD-2, stavební složku TLR-4 
receptoru a funkčně tento receptor aktivovat bez přítomnosti LPS. Tato aktivace TLR-4 na 
gliových buňkách vede ke zvýšené produkci nociceptivních cytokinů. Ve výsledku působí 
proti původnímu analgetickému účinku a podílí se na vzniku a udržování neuropatické 
bolesti. Oproti tomu stereoizomer morfinu, naloxon a jemu podobný naltrexon byly popsané 
jako antagonistické ligandy všech tří dosud popsaných opioidních receptorů. Oba jsou však i 
přímí antagonisté receptoru TLR-4 (Liu et al. 2000). Jeho inhibicí potlačují aktivaci 
mikrogliálních buněk, která je spojena s hypersenzitivitou u fibromyalgie, onemocnění 
charakterizovaného ztuhlostí a chronickou bolestivostí různých částí těla (Li et al. 2016). 
Recentní článek popisuje, že tyto látky konkrétně neovlivňují produkci faktoru NFκB ani 
MAP kinázovou dráhu, ale potlačují TRIF dráhu vedoucí k produkci TNF-α, NO a 
reaktivních kyslíkových radikálů a tím snižují neurotoxicitu způsobenou LPS (Wang et al. 
2016). 
Dlouhodobým užíváním opioidů vůči nim stoupá tolerance, pro stejný účinek se musí 
zvyšovat dávka, a snadno může vzniknout závislost na zvoleném opioidním léčivu. To jsou 
významné důvody pro hledání nových účinných látek, které by mechanismus vzniku 





Tricyklická antidepresiva (oxkarbazepin, karbamazepin, amitriptylin a mianserin) 
působí na TLR-4 jako kompetitivní inhibitory vazby LPS na MD-2, což zamezuje aktivaci 





Obrázek 5: Mechanismus tvorby receptoru TLR-4 před vytvořením funkčního dimeru. 
Je zde znázorněna inhibice opioidy a tricyklickými antidepresivy. Seznam cizojazyčných 
zkratek viz výše (Upraveno podle: Li et al. 2016). 
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5. Exprese TLR-4 receptorů v imunokompetentních buňkách 
Receptor TLR-4 je především jednou z hlavních komponent zajišťujících vrozenou 
imunitní odpověď. Jeho exprese proto probíhá zejména na imunokompetentních buňkách, 
počínaje buňkami nespecifické imunity, granulocyty a makrofágy, a konče buňkami 
specifické imunity, lymfocyty.  
5.1. Funkce TLR-4 receptorů v imunitních reakcích 
Základní funkcí TLR-4 receptorů je rozpoznávat přítomnost gramnegativních bakterií v 
organismu. To zvládají prostřednictvím vazby Lipidu A, součásti Lipopolysacharidu (LPS), 
na receptorový komplex TLR-4. 
Dendritické buňky (DC), antigen prezentující buňky vyskytující se v krvi a tkáních, 
produkují TLR-4 a při detekci LPS s pomocí signalizačních drah TLR-4 dozrávají (Termeer 
et al. 2002). Maturované DC vystavují na svůj povrch MHC I komplexy s navázaným 
antigenem pro rozpoznání T lymfocyty, čímž zajišťují napojení na adaptivní buněčnou 
imunitu.  
Lymfocyty jako jsou různé typy pomocných T buněk, B a NK buňky také exprimují 
TLR-4 receptory, přičemž maturované B buňky mají svůj specifický typ Toll-like receptoro-
vého proteinu nazvaný RP105. Tato pozorování byla provedena na myších  (Hoshino et al. 
1999; Ogata et al. 2000; Reynolds et al. 2010). Regulační T buňky reagují přímo prostřed-
nictvím TLR-4 na lipopolysacharid tím, že zesílí své supresorové působení na cílové buňky 
(Caramalho et al. 2003). Pomocné lymfocyty TH17 tvoří s pomocí TLR-4 aktivace zvýšené 
množství cytokinu IL-17 (Reynolds et al. 2010). 
V NK buňkách a makrofázích v děloze byla potvrzena stabilní exprese TLR-4 receptorů 
izolací mRNA i průtokovou cytometrií. Spolu s TLR-2 a TLR-3 při infekci patogenem vede 
jejich aktivace k produkci interferonu γ (IFN-γ), což vede k aktivaci B buněčné odpovědi a 
v makrofázích produkci cytokinů IL-1β, IL-10 a IL-12. Buňky díky TLR receptorům mohou 
rychle reagovat na případnou infekci v místě kontaktu matky s jejím plodem při zachování 
imunotolerance vůči plodu (Duriez et al. 2014; Eriksson et al. 2006).  
K syntéze TLR-4 molekul dochází i v mastocytech (žírných buňkách), jež se tím stávají 
citlivými k lipopolysacharidu gramnegativních bakterií, a také v monocytech, které pak 
dozrávají v makrofágy a z krve se přesouvají do zasažených tkání (Hoshino et al. 1999; 
Varadaradjalou et al. 2003).  
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Granulární leukocyty jsou citlivé k LPS v těle, ale většinou k úspěšné odpovědi potřebují 
přítomnost monocytů. Exprese TLR-4 je prokázána v bazofilech, neutrofilech i eozinofi-
lech, ale v případě eozinofilů existují sporné zdroje ohledně závislosti odpovědi na okolních 
buňkách. Podle článku JoAnn Meerschaert eozinofily izolované z lidské krve nedisponují 
koreceptorem CD14 a proto potřebují účast jiných, CD14 pozitivních, buněk jako jsou 
monocyty (Meerschaert et al. 2000; Plotz 2001; Sabroe et al. 2002). 
6. Exprese TLR-4 receptorů v nervové soustavě 
Mikroglie jako buněčný typ odvozený z hematopoetické kmenové buňky zprostředková-
vá funkce imunitního systému v nervové soustavě. Musí se umět vypořádat s případnou 
infekcí, a proto syntetizuje nejvíce členů rodiny Toll-like receptorů, kteří jí pomohou 
přítomnost patogenů rozpoznat. V lidských buňkách je prokázána exprese TLR-1 až TLR-9, 
tedy všech, co se v našich tělech vyskytují, s výjimkou TLR-10 (Jack et al. 2005; Jung et al. 
2005). 
Navzdory představám o převažujícím prozánětlivém působení TLR byla v mikrogliích 
typu M2 s aktivními TLR-4 pozorována zvýšená produkce protizánětlivých cytokinů a tyto 
buňky zajistily odstranění zbytků myelinu po poškození neuronu. To vedlo k remyelinizaci  
pomocí přicházejících oligodendrocytických progenitorů, u nichž byla indukována maturace 
(Glezer 2006). TLR-4 signalizace u mikroglií v nedávném výzkumu také vedla k produkci 
GDNF, růstového faktoru podporujícího vývoj gliových buněk, čímž se receptor TLR-4 
podílí i na neuroprotekci (Tanaka et al. 2008). 
Exprese TLR-4 receptoru byla pozorována nezávisle v myších i lidských astrocytech za 
pomoci RT-PCR. Při výzkumu astrocytálních vzorků od zdravých lidských dárců byl 
imunohistochemicky detekován výskyt TLR-4 na povrchu buněk, kdežto na mikrogliálních 
buňkách byl tento receptor převážně v intracelulárních váčcích, což ukazovalo na rozdíly 
v signalizaci těchto dvou buněčných typů (Bowman et al. 2003; Bsibsi et al. 2002). 
Výzkumy týkající se exprese TLR-4 na tomto buněčném typu zatím podle E. Okuna a 
kol. nejsou dostatečně průkazné. Pro zamezení možnosti kontaminace používaných vzorků 
mikrogliemi a pro jednoznačné určení exprese TLR-4 receptoru na astrocytech by bylo 
vhodné provést dodatečné zkoumání za pomoci single-cell PCR nebo s použitím lepších 
separačních metod (Okun et al. 2009). 
V oligodendrocytech není exprese TLR-4 dosud jednoznačně určena, některé studie na 
potkanech zaznamenaly nízkou hladinu odpovídající mRNA, ovšem bez funkčního proteinu 
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(Bsibsi et al. 2012b), jiné nepozorovaly ani mRNA tohoto receptoru (Lehnardt et al. 2002). 
Na lidských imortalizovaných liniích MO3.13 s fenotypovými znaky oligodendrocytů však 
byla přítomnost TLR-4 mRNA s pomocí RT-PCR stanovena (Yao et al. 2008a). V tomto 
směru je potřeba vykonat další výzkumy. 
Schwannovy buňky produkují TLR-4 podle stanovení na průtokové cytometrii s použi-
tím potkaních buněk. Tyto periferní glie zajišťují tvorbu myelinového obalu neuronů mimo 
CNS, ale jejich exprese několika Toll-like receptorů (konkrétně TLR-2, 3, 4 a 7) nabízí 
možnost jejich zapojení v dalších ochranných funkcích (Goethals et al. 2010; Hao et al. 
2009; Oliveira et al. 2003a). 
TLR-4 exprese probíhá v myších neuronálních progenitorových buňkách (NPCs) 
subgranulární zóny (SGZ) a dentátního gyru (DG), ve specifických oblastech mozku, kde 
probíhá neurogeneze i v dospělosti. U dospělých myší brání jeho zvýšené množství v těchto 
kmenových buňkách jejich proliferaci (Rolls et al. 2007). 
Exprese TLR-4 je prokázána v lidských a potkaních trigeminálních nociceptorech, které 
jsou charakteristické produkcí TRPV1 receptoru (Caterina et al. 1997), citlivého na 
kapsaicin. V části populace byla imunohistochemicky zobrazena kolokalizace exprese 
kofaktoru CD14 a TLR-4 (Wadachi a Hargreaves 2006) a v novějším článku už byla 
prokázána i přímá účast LPS závislé aktivace TLR-4 na senzitizaci trigeminálních TRPV1 
receptorů (Diogenes et al. 2011).  
Neurony dorzálních ganglií, na kterých exprese TLR-4 probíhá, mají specifické složení 
aktivní formy receptoru. V myších buňkách objevený receptorový komplex se zde skládá 
ze dvou podjednotek TLR-4 a dvou volných proteinů MD-1, homologů MD-2. Na ně pak 
může LBP, případně membránová forma kofaktoru CD14 přenést kanonického agonistu, 
LPS (Acosta a Davies 2008). 
Kortikální neurony myší produkují TLR-4 a působením interferonu γ (IFN-γ) je jejich 
exprese stimulována. Pro zjištění bylo použito více metod, včetně single cell PCR, DNA 
čipu (microarray) a imunohistochemického barvení (Tang et al. 2007a). 
6.1. Funkce TLR-4 v modulaci nociceptivní signalizace 
S přibývajícím poznáním o Toll-like receptorech a objevením jejich exprese v nervové 
soustavě se objevovaly hypotézy spekulující o nových funkcích TLR-4 v nocicepci a na 
jejich základě již vznikla řada studií zabývajících se tímto tématem. Je ale třeba dbát na 
opatrnost při určování významu nových pozorování, protože nemůžeme vyloučit potenciální 
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vedlejší účinky při experimentálním použití běžného LPS, vzhledem k tomu, že například 
skupina Ochoa-Cortese při použití čisté formy lipopolysacharidu, Ultrapure LPS, dosáhla 
odlišných výsledků než s běžným LPS (Nicotra et al. 2012; Ochoa-Cortes et al. 2010). 
Současné představy naznačují, že největší vliv na nocicepci mají TLR-4 receptory na 
gliových buňkách. Vycházejí z dosavadních objevů, které expresi těchto receptorů v největší 
míře zaznamenaly na mikrogliích, jež plní zásadní funkce v ochraně neuronů, spočívající v 
rozpoznávání nebezpečných látek v CNS a jejich likvidaci. Je také známá řada mechanismů, 
kterými glie s neurony dovedou vzájemně komunikovat a ovlivňovat se.  
Výzkumy na potkanech a myších ukázaly pronociceptivní roli mikrogliálních a astrocy-
tálních TLR-4 receptorů na základě injekčních aplikací agonistů TLR-4. Tímto umělým 
působením vznikla bolest ve formě taktilní allodynie (Saito et al. 2010) či termální 
hyperalgesie (Meller et al. 1994) a zvýšila se produkce řady pronociceptivních aktivních 
látek, jako prostaglandinu E2, TNF-α a dalších cytokinů. Ve studii z roku 2010 byla při 
kontrolní aplikaci inhibitorů gliální aktivace (např. pentoxifylinu) vytvořená allodynie 
potlačena, což potvrzuje, že pozorované projevy byly opravdu zprostředkovány aktivitou 
gliových buněk (Saito et al. 2010). 
Dnes víme i o některých způsobech, kterými mohou samotné nociceptivní neurony 
reagovat na potenciálně přítomné patogeny a škodlivé endogenní látky. Například Diogenes 
a kol. u potkanů objevili, že LPS aktivované TLR-4 receptory v trigeminálních senzorických 
neuronech způsobují senzitizaci TRPV1 receptorů přítomných na těchto buňkách. Navázání 
ligandů na vaniloidní receptory potom způsobuje zvýšený vtok Ca2+ iontů a exkreci CGRP. 
TLR-4 tak může přispívat přímo k tvorbě infekcí iniciované nociceptivní 
signalizace (Diogenes et al. 2011). V jiném výzkumu se pak při akutní pulpitidě TLR-4 
receptory v trigeminálních nociceptorech podílely na udržování nociceptivní signalizace, 
neboť tímto modelem indukované behaviorální projevy bolesti byly potlačeny po aplikaci 
eritoranu, antagonisty TLR-4 receptoru. U potkanů s tímto patologickým stavem vedla 
zvýšená produkce TLR-4 receptoru také ke stimulaci jím podmíněné tvorby prozánětlivých 
mediátorů (Lin et al. 2015). 
Malé neurony dorzálních ganglií, nociceptory, vykazují výraznou produkci nocicepti-
nu/orphaninu FQ v odpovědi na aktivaci vlastních TLR-4 receptorů způsobenou LPS. 
Stimulací exprese nociceptinu se TLR-4 zapojuje do modulace nocicepce, protože 
nociceptin/orphanin FQ je opioidní peptid, který se významným způsobem podílí na 
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signalizačních drahách nocicepce. V závislosti na řadě podmínek je schopen jejich aktivace, 
nebo inhibice (Acosta a Davies 2008; Pan et al. 2000). 
6.2. TLR-4 při patologických stavech v nervové soustavě 
Protože se TLR-4 receptory aktivují v důsledku detekce omezeného množství exogenních 
a endogenních látek, projevuje se jejich vliv zejména při patologických stavech vzniklých 
následkem infekcí či přímým poškozením nervové tkáně, kdy se do kontaktu s těmito 
látkami mohou dostat. 
6.3. Úloha TLR-4 receptorů při stavech neuropatické bolesti 
Prvním důkazem, že se TLR-4 podílí přímo na vzniku neuropatické bolesti, je výzkum 
mikrogliálních TLR-4 na myším a potkaním modelu neuropatie indukované přetnutím 
nervu L5, který navazoval na výzkumy zobrazující zvýšenou hladinu TLR v preklinických 
modelech patologických bolestivých stavů (Nicotra et al. 2012). Jedinci se zablokovanou 
funkcí či přímo mutovaným TLR-4 genem v něm vykazují po navození experimentálního 
modelu sníženou produkci míšních mikrogliálních buněk a prozánětlivých cytokinů 
vzhledem ke kontrolním jedincům s neovlivněnými TLR-4 receptory (Tanga et al. 2005). 
Mikrogliální TLR-4 receptor se podílí na iniciační fázi neuropatické bolesti 
s významnou pomocí jeho koreceptoru CD14. Nepřítomnost této molekuly v jedincích 
s knock-outovaným příslušným genem výrazně snižuje mechanickou alodynii a termální 
hyperalgezii, projevy představující neurální hypersenzitizaci (Cao et al. 2009). 
Práce z různých laboratoří ukázaly úlohu TLR-4 v neuropatii na několika jejích preklinic-
kých modelech. V čínské studii použili malou interferující RNA (siRNA) k zablokování 
TLR-4 receptoru a na modelu chronického konstrikčního poškození sedacího nervu (CCI) u 
potkanů ukázali, že při omezení produkce prozánětlivých mediátorů zprostředkované TLR-4 
v CNS je výrazně snížena mechanická allodynie i termální hyperalgesie (Wu 2010).  
Skupina polských vědců potvrdila u potkanů význam receptorů TLR-4 a TLR-2 v míše a 
DRG pro pozitivní regulaci nociceptivní signalizace na modelu CCI. K odlišení funkce 
TLR-4 použila čistou formu antagonisty TLR-4, tzv. LPS-RS Ultrapure, se kterou opakova-
ně potlačovala modelovanou neuropatickou allodynii i hyperalgesii. Při blokádě receptorů se 
zvýšila analgetická účinnost opioidního preparátu buprenorfinu. To nabízí potenciální 




Ve skupině laboratoří byla funkce TLR-4 u neuropatických stavů zjišťována pomocí 
opioidních látek, naloxonu a naltrexonu. Obě sekundárně funguji jako antagonisté TLR-4, 
blíže viz exogenní ligandy TLR-4. Jejich podáním byla dočasně potlačena neuropatická 
bolest na potkaním modelu neuropatie indukované chronickou konstrikcí (CCI) sedacího 
nervu (Hutchinson et al. 2008). Účinky těchto dvou látek na inhibici mikrogliální aktivity a 
tím i na možnost vzniku neuropatických stavů byly v myších mikrogliálních liniích 
potvrzeny in vitro s využitím imunohistochemie v kombinaci s řadou metabolických 
detekčních esejí pouze pro inhibici TRIF dependentní TLR-4 signalizace. (Liu et al. 2000; 
Wang et al. 2016). 
Před dvěma lety byl proveden výzkum, který měl za cíl zkoumat neuropatické mechanis-
my za využití modelů indukujících neuropatickou allodynii pomocí podvazu či přetnutí části 
míšních nervů (SCI) a zjistit efektivitu potenciálních analgetických léčiv. Badatelé u 
zkoumaných potkanů přerušili míchu po celé šířce na úrovni mezi thorakálními segmenty T8 
a T9. Tím vytvořili nový model centrální neuropatie (SCT), na kterém mohli pozorovat 
změny v expresi proteinů způsobené přímo vlivem tohoto neuropatofyziologického stavu. 
Výzkumníci potvrdili, že vznik allodynie pozorovaný také na modelech SCI, byl přímým 
následkem přerušení míchy. V pokusu také zaznamenali dlouhodobě zvýšenou aktivitu 
mikroglií a zároveň vyšší produkci mRNA kódující TLR-4 a purinergní receptory, které patří 
k receptorům spojovaným s aktivací těchto gliových buněk (Kigerl et al. 2007). Na základě 
časového rozložení exprese cytokinů upřesnili funkce těchto látek produkovaných 
následkem aktivace mikroglií. IL-6 a IL-1β se podílely především na indukci neuropatické 
bolesti, kdežto TNF-α se více podílel na udržování této bolesti vzhledem k jeho zvýšené 
hladině pozorované i šedesát dní po zákroku (M’Dahoma et al. 2014). 
S objevením exprese TLR-4 na primárních senzorických neuronech se  začal studovat i 
přímý vliv tohoto receptoru na neuronální buňky. Tomuto tématu se věnuje i současná 
mezinárodní studie, kterou nyní více přiblížím. Studie sleduje vliv chemoterapeutika 
Paclitaxelu na rozvoj neuropatie a bolestivých stavů a měli na ní významný podíl i členové 
laboratoře Funkční morfologie AVČR, která se věnuje i dalším mechanismům ovlivňujícím 
vznik a přenos bolesti. 
Na myších, potkaních i lidských neuronech dorzálních ganglií byla v této studii na 
modelu chemoterapií indukované neuropatie (CIPN) zkoumána hypotéza, zda Paclitaxel 
způsobuje senzitizaci nociceptorů prostřednictvím TLR-4 receptoru. Nociceptory jsou 
charakteristické expresí TRPV1 iontových kanálů (Caterina et al. 1997; Morales-Lázaro a 
Rosenbaum 2015), proto byl pro účely ověření jejich identity a správné interpretace 
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působení Paclitaxelu mimo jiné proveden úspěšný test kolokalizace TLR-4 a TRPV1 exprese 
v DRG. V pokusech byl používán antagonista TRPV1, AMG9810, pro nějž bylo ověřeno, že 
zabraňuje Paclitaxelem indukované hyperalgesii a je do určité míry schopen snižovat 
senzitivitu neuronů k původnímu prahu mechanické aktivace.  
Paclitaxel v tomto výzkumu zvýšil úroveň exprese TRPV1 kanálů na jím ovlivněných 
senzorických neuronech a u těchto neuronů také výrazně změnil snížení odpovědi postsynap-
tických míšních neuronů na opakované podávání capsaicinu. Souběžně aplikovaný TLR-4 
antagonista, LPS-RS, u potkanů zabránil zvýšení úrovně exprese TRPV1 a naznačil 
hypotézu funkční souvislosti TLR-4 s TRPV1 receptory (Li et al. 2015). 
Na uměle vytvořené kotransfekované lidské buněčné linii HEK293 tito výzkumníci také 
ukázali, že působením Paclitaxelu nebo LPS je TRPV aktivace podpořena při současné 
koexpresi s TLR-4 receptorem. Na myších neuronech zadního míšního rohu pak potvrdili 
hypotézu, že změny funkce presynaptických TRPV1 receptorů jsou způsobeny přímo 
aktivací TLR-4 receptoru. Pozorovali totiž změnu klidové frekvence miniaturních excitač-
ních postsynaptických proudů (mEPSC) po aplikaci samotného Paclitaxelu v porovnání s 
kombinovanou aplikací Paclitaxelu a LPS-RS. Inhibitor TLR-4 receptoru způsobil, že 
frekvence mEPSC byla v druhém případě srovnatelná s bazální aktivitou TRPV1. Výzkumná 
skupina zde jako první ukázala přímé působení Paclitaxelu na presynaptické TRPV1 
přítomné na PAF, prostřednictvím TLR-4 signalizace (Li et al. 2015). Jejich výsledky jasně 
ukázaly význam TLR-4 a TRPV1 receptorů u bolestivých neuropatických stavů vyvolaných 









Toll-like receptory jako takové byly objeveny relativně nedávno a jistě dosud nebyly 
zmapovány všechny jejich funkce. Jsou známé především svou rolí v iniciaci vrozené 
imunity po rozpoznání mikrobiálních a jiných konzervovaných vzorů souvisejících s 
poškozením a jejich úloha v nervovém systému zatím není v širokém obecném povědomí 
veřejnosti. 
Samotný TLR-4 je unikátem i mezi ostatními příslušníky své receptorové rodiny. Používá 
ke spouštění navazujících dějů dvou rozdílných signalizačních drah, což v lehce upravené 
formě sdílí jen TLR-3 a zřejmě i TLR-2. Může být aktivován jak na povrchu buňky, tak 
uvnitř organel a jeho výskyt v řadě buněčných typů po celém těle mu otevírá rozsáhlé pole 
působnosti.  
Imunitní buňky v těle využívají TLR-4 receptor jako jednu z prvních cest odpovědi na 
infekci patogenními organismy a s jeho pomocí jsou některé buňky schopny rozšířit signál a 
aktivizovat i adaptivní buněčnou imunitu. Nervové a gliové buňky jsou schopny podobné 
iniciace obranných mechanismů a ukazuje se, že některé látky různého původu skutečně 
aktivují tento receptor a ten se pak podílí na vzniku nebo udržování nociceptivní signalizace 
vedoucí k pocitu bolesti. Může se jednat o důsledek poruchy rovnováhy nervové regulace, 
zranění samotné nervové soustavy anebo narušení nervové soustavy vnějšími patogeny. 
K současným cílům výzkumu TLR-4 receptoru patří především jeho vliv na vrozenou 
imunitu, infekční a zánětlivá onemocnění a tyto cíle jsou nyní rozšířeny i o vlivy na 
patologické bolestivé stavy zahrnující chronickou bolest a neuropatickou bolest. Výzkum 
probíhá s využitím širokého spektra metod především na modelech savců, konkrétně 
potkanech a myších.  
Do budoucna jsou potřeba nová léčiva, která by počítala s vlivem TLR-4 a mohla se tak 
úspěšněji vyhnout vzniku vedlejších účinků. Vývoji můžeme napomoci dalším výzkumem 
příčin vzniku chronických bolestivých stavů a zjišťováním přesných mechanismů účinku 
TLR-4 v takových podmínkách, nebo hledáním nových funkcí ostatních receptorů této 
rodiny. 
Byť se v této práci zmiňuji o velkém funkčním rozsahu TLR-4, není možné tu popsat 
všechny jeho role a využití. Řada laboratoří po celém světě se věnuje objasňování mecha-
nismů jeho funkce v imunokompetentních buňkách a pole bádání o zapojení TLR-4 
v signalizaci nocicepce se dosud teprve rozvíjí. Věřím, že i tato práce pomůže k rozšíření 
povědomí o působnosti Toll-like receptoru 4 a poskytne motivaci pro další výzkumy.  
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